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Casuïs tische mededelingen
Systemische mastocytose als oorzaak van osteoporose
S . A . G . K E M I N K ,  A . G . H . S M A L S  EN P. W . C . K  L O P P E N  U 0 R G
Mastocytose is een zeldzame aandoening veroorzaakt 
door abnormale proliferatie van mestcellen, die ofwel 
cutaan ofwel systemisch kan optreden. Mestcellen zijn 
normaliter aanwezig in bindweefsel en spelen een rol bij 
de genese van allergische reacties type i. Het is dan ook 
niet verwonderlijk dat mastocytose tot uiting kan komen 
in alle organen behalve in het centrale zenuwstelsel. His- 
topathologisch zijn mestcellen te herkennen aan hun 
metachrome granula, die histamine, heparine, cytokinen 
(onder andere interleukine 6), proteïnasen en hydrola- 
sen bevatten. Na activering door immunologische of 
niet-immunologische stimuli, vindt secretie plaats van 
deze lysosomale stoffen waardoor arachidonzuur wordt 
vrijgemaakt uit fosfolipiden van de celmembraan. Ara­
chidonzuur wordt vervolgens omgezet in prostaglandine 
D2 en in leukotriënen.
De klinische verschijning van mastocytose is zeer he­
terogeen en afhankelijk van de pathologische acties van 
deze mediatoren. Wij beschrijven 3 mannen met als 
voornaamste symptoom osteoporose.
Z I E K T E G E S C H I E D E N I S S E N
In de afgelopen  twee j a a r  ( 1994-1995) zagen wij systemische 
m astocy tose  bij 3 van de  21 m a n n e n  die onze  polikliniek b e ­
zochten  wegens ernstige os teoporose .  H u n  klinische gegevens 
zijn sam en g ev a t  in de tabel .  D e  ziektegeschiedenis  van een  van 
hen was als volgt.
Pa t iën t  A  was een m an  die in 1985 op  4 2 -jarige leeftijd een  frac­
tuur  van  de wervels Ln en  L m  opliep na  een  val tijdens sporten .  
W eg en s  pers is te rende  lum ba le  rugk lach ten  en  ka lk a rm oed e  op 
rö n tg e n fo to ’s van de lum ba le  w erve lko lom  werd  hij in 1993 
n aa r  onze  polikliniek verwezen .  P a t iën t  k laagde over  nachteli j ­
ke pijn en  ochtendst i j fheid  z o n d e r  verschijnselen van artritis. 
Hij was nie t  ge ïm m obil iseerd  geweest ,  gebru ik te  geen  m ed ica ­
tie, ro o k te  n ie t  en  geb ru ik te  geen  alcohol.
Bij l ichamelijk o n d e rz o e k  w erden  aan  de huid  van de rom p,  
de a rm en  en de b e n e n  m ult ipe le  3-5  m m  gro te  e ry them ateuze  
bru ine  afwijkingen gevonden ,  deels maculair ,  deels nodulair .  
W a n n e e r  m e t  de nagel stevig over  de huid  w erd  ges treken,  on t ­
s tonden  verheven ,  rode  s t r ep e n  die opval lend  lang zichtbaar  
b leven (sym ptoom  van D ar ie r ) .  E e n  hu idb iop t  toonde  een  toe ­
n a m e  van mestcel len zoals gevonden  w ord t  bij urt icaria pig­
m en tosa ,  de  cu tane  v o rm  van  mastocytose .  B o tdens i tom etr ie  
d o o r  middel  van ‘dual  energy  X - ray ’-absorp t iom etr ie  ( D E X A )  
to o n d e  ernstige o s teo p o ro se  van  de lum bale  wervels Li-Liv en 
van de d r ieho ek  van W a r d  in de fcm urha ls  (zie de tabel).  Bij 
rö n tg e n o n d e rz o e k  van de thoraca le  en  lumbale  wervelkolom
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SAMENVATTI NG
Bij 21 m annen  m et  osteoporose die in 2 j aa r  ( 1994-T995) op een  
polikliniek voor cndocrienc z iekten werden  gezien, werd bij 3 
de diagnose ‘systemische mastocytose’ gesteld op basis van 
histologisch onderzoek  van een  crista iliaca-biopt. Bij 2 pa t iën­
ten waren  er  k en m erk end e  huidafwijkingen (urticaria pigmen­
tosa), bes taande  uit multipele roodbruine  noduli  aan de ro m p  
en de extremiteiten,  en een positief symptoom van Darier. Bij 
allen was de uitscheiding van de his taminemetabolie ten me- 
thylhistamine cn mcthylimidazolazijnzuur in de 24-uursurine 
verhoogd. Osteoporose  bij m annen  of  bij p rem cnopauza le  
vrouwen berust  vaak op onderl iggende aandoeningen.  W a n ­
nee r  in deze groep systematisch gezocht zou worden naar  a a n ­
wijzingen voor  het  bestaan van systemische mastocytose, zou  
mogelijk blijken dat  deze aandoening  minder  zeldzaam is dan  
meestal  wordt  gedacht.
werden  inzakkingen van de wervels Thxn,  Ln en Lm gezien 
m et  een kyfotische hoekstand van L 1-L 11 en enige sclerose. Ske- 
letscintigrafisch waren er actieve gebieden in Thxn,  Lv en dc 6e 
rib rechts ventraal.  E en  crista iliaca-biopt leverde celrijk b e e n ­
merg op  met centraal en perivasculair hier en daar  een haard-  
vormige toenam e van mestcellen en basofiele granulocyten.
Klinische, histologische en biochemische afwijkingen bij 3 patiënten 
met osteoporose bij systemische mastocytose
patiënt
A D C
geslacht m m m
leeftijd (in jaren)
bij diagnose ‘osteoporose’ 42 37 56
cutane mastocytose
klinisch + — +
histologisch + — +
botmastocytose
klinisch (wervelfractuur) + — +
botmineraaldichlheid
Z-score
lendenwcrvelkolom -2,9 -3,6 - 2,8
heuphals -0,5 - 2,2 - 1,8
driehoek van Ward -3,0 -3,0 -2,3
T-score
lendenwervelkolom -3,2 -5,1 -3,2
heuphals -1,7 -3,0 -3,2
driehoek van Ward -4,7 -4,1 -4,2
urine-excretic van
histaminemetabolieten verhoogd verhoogd verhoogd
+ = aanwezig; -  = niet aanwezig; de Z-score is het aantal SD afwijking
ten opzichte van de gemiddelde waarde van naar leeftijd cn geslacht ge- 
matchte normale personen; de T-score is het aantal SD afwijking ten 
opzichte van de gemiddelde waarde van 30-jarigen naar geslacht gematch- 
te normale personen.
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O o k  p e r i t r a b e c u l a i r  w e r d e n  o p  v e r sch i l l en d e  p laa tsen  c o n c e n ­
t ra t ies  van m es t  ce l len  g e v o n d e n .  D e  h e m a t o p o e s e  to o n d e  b e ­
h o u d e n s  t o e n a m e  van b a s o i ie le  ce l len  en e n i^ e  eosinofi l ie  geen 
e v id e n te  p a th o lo g i s c h e  a fw i jk ingen ,  D e  g e n o e m d e  akvijk ingen 
w a re n  o v e r tu ig e n d  v o o r  he t  b e s l a a n  van sys tem ische  mastocy-  
lose.  B o v e n d ie n  b le e k  de  2.4-u u r su i t s c h e id in g  van de h islam i- 
n e m e t a b o l i e t e n  m e t h y lh i s t a m i n e  en  m e th y l im id azo laz i jn zu u r  
v e r h o o g d ,  r e sp ec t iev e l i jk  3 6 8  j .imol/mol c rca t in in e  (n o rm aa l  
<  150 ) en 4 ,9  f tm ol /m ol  c r e a t in in e  (n o rm a a l  circa 2 ,5 ). passend  
bij m as to c y to se .  P a t ië n t  h ad  g e e n  hyperea lc iu r ie .  Klinisch 
w a r e n  e r  g een  t e k e n e n  v a n  m al  ab so rp t ie .  H e t  e iw i tspec l rum  
was n o r m a a l  e v e n a l s  de  p la sm asp ieg e ls  v a n  ijzer, d e  totale  
i jz e rb in d ing scapac i te i t .  v i t a m in e  E ,  B (, en  B 1:. O o k  de xylose- 
u i t s ch e id in g  in d e  u r ine  na  i n n a m e  v an  e e n  s t a n d a a r d d o s i s  van
25 g (een  m a a t  v o o r  de r e s o rp t i e  in h e t  p ro x im a le  deel  van  de 
d u n n e  d a r m )  was n o r m a a l .  D e  s c h i ld k l ie rw e rk in g  was n o rm a a l  
en  e r  w a re n  g ee n  aa n w i jz in g e n  v o o r  h y p e rp a ra th y re o ïd ie .
O p  g r o n d  van  de  k l in ische ,  b io c h e m isc h e  e n  h is to logische b e ­
v ind ingen  w e rd  als d ia g n o s e  ges te ld :  o s t e o p o r o s e  op  bas is  van 
sy s tem ische  m a s to c y to s e  m e t  loka l isa t ie  in h e l  b o t  en de  huid. 
P a t i e n t  w e r d  b e h a n d e l d  m e t  c a l c iu m c a r b o n a a t  (5 0 0  m g /dag )  en 
m e t  e t i d r o n in e z u u r  (cyclisch: 14 d a g e n  p e r  cyclus van 3 m a a n ­
d en ) .  N a  i j a a r  b le e k  d e  b o l d i c h t h e i d  in d e  fem u rh a ls  n ie t  ve r ­
d e r  te zijn a f g e n o m e n ,  terwijl  d ie  in Li-Liv was to e g e n o m e n ,  
m e t  6 % .
B E S C H O U W I N G
De incidentie van mastocytose is niet bekend. Mannen 
lijken de aandoening even vaak te krijgen als vrouwen. 
De meest voorkomende vorm is de cutane mastocytose, 
ook wel urticaria pigmentosa genaamd. De huidafwij- 
kingen zijn meestal multipel, maar kunnen ook geïso­
leerd voorkomen (mastocytomen). Ze zijn roodbruin 
van kleur en plaatvormig of nodulair. Zeldzamer vor­
men zijn teleangiëctasieën of erytrodermie. Bij strijken 
met de nagel over de huidafwijking ziet men een verdik­
king van de huid met roodheid en jeuk optreden (symp­
toom van Darier). Ook de niet-aangedane huid toont 
vaak een positieve dermografie, waarschijnlijk doordat 
er toch microscopische cutane mastocytose bestaat. Ge­
generaliseerde jeuk en flushing komen voor bij systemi- 
sche mastocytose met en zonder huidafwij kingen. Hitte, 
koude en wrijven over cle huid kunnen jeuk en zwelling 
van de huidafwijkingen uitlokken. Histopathologisch 
vindt men perivasculaire mestcelinfiltraten met oedeem 
en soms een toename van eosinofielen.1 2 Behalve huid­
afwijkingen kunnen bij systemische mastocytose ook ana- 
fylactische reacties voorkomen, evenals gastro-intestina- 
le klachten, malabsorptie en hepatosplenomegalie.
Uit de beschreven patiëntengegevens blijkt dat syste­
mische mastocytose een ongewone oorzaak kan zijn van 
osteoporose. Hoewel botpijn bij 28% van de patiënten 
met systemische mastocytose zou voorkomen en artral- 
gieën bij 21% ,' is manifeste osteoporose bij slechts enke­
le patiënten met mastocytose beschreven.3 Ringe et al.4 
vonden 1 patiënt met systemische mastocytose bij 254 
mannen met osteoporose (0,4%) en eenzelfde percenta­
ge werd beschreven bij 347 verwijzingen wegens osteo­
porose.5 Anderen vonden echter ernstige osteoporose 
als eerste klinische manifestatie bij 3 van de 58 patiënten 
met systemische mastocytose (5% ).1 Pathologische frac­
turen zoals bij 2 van onze 3 patiënten met osteoporose
werden ook door anderen beschreven.1 5 Osteoporose 
blijkt soms de enige klinische manifestatie te zijn van 
systemische mastocytose, dat wil zeggen dat het ontbre­
ken van huidafwijkingen de diagnose niet uitsiuit.5 Ook 
van onze 3 patiënten met osteoporose hadden slechts 2 
manifeste huidafwijkingen, typisch voor urticaria pig- 
mentosa. Bij 70% van aile patiënten met systemische 
mastocytose vindt men radiologische afwijkingen van 
het bot, bestaande uit lyttsche en (of) sclerotische afwij­
kingen. Deze afwijkingen zijn meestal diffuus, maar 
soms ook focaal gelokaliseerd en kunnen lijken op beel­
den zoals die gezien worden bij gemetastaseerde carci­
nomen, multipel myeloom of ziekte van Paget.1 Botscin- 
tigrafie is een sensitiever methode ter opsporing van 
mastocytose dan regulier röntgenonderzoek en toont multi- 
focale of diffuus verhoogde opname van radioactiviteit/1
Bij histopathologisch onderzoek van de ossale masto­
cytose worden multipele noduli gezien, bestaande uit 
spoelvormige mestceilen, eosinofielen, lymfocyten en 
plasmacellen. Mestceilen zijn te herkennen aan de aan­
wezigheid van cytoplasmatische granula (aankleurend 
met toluïdineblauw- of met Giemsa-kleuring). De lokali­
satie van deze noduli is peritrabeculair, perivasculair, 
iymfofolliculair of perisinusoïdaal. Het beenmergaspi- 
raat is bij 90% van alle patiënten met systemische masto­
cytose afwijkend en toont hypercellulariteit met focale 
mestcelinfiltraten, eosinofilie en iymfocytose. Voorts 
wordt myeloïde hyperplasie gezien, waarbij de erytro- 
poësc meestal normaal is, maar ook myeiofibrose en mye- 
losclerose komen voor.5 Beenmerginvasie leidt meest­
al niet tot klinische problemen, maar dysmyelopoëtische 
en myeloproliferatieve aandoeningen komen voor.
De pathogenese van osteoporotische botafwijkingen 
bij systemische mastocytose is onbekend. Bij histomor- 
fometrisch onderzoek van het bot blijkt er een versnelde 
botombouw te zijn. Het osteoïdvolume en het osteo- 
blastoppervlak zijn sterk toegenomen. Ook de botre- 
sorptie is verhoogd blijkens het verhoogde aantal osteo- 
clasten. Dynamische graadmeters zoals het tempo van 
mineralenappositie (‘mineral apposition rate1) zijn even­
eens verhoogd.5 In aanwezigheid van mestcelproducten 
zoals prostaglandinen, heparine en cytokinen (vooral in- 
terleukine 6) treedt een verhoogde botresorptie op, zo­
als is aangetoond in celcultures als ook in vivo.1 Deze 
mestcelproducten leiden bij patiënten met systemische 
mastocytose mogelijk tot het ontstaan van de osteoporo­
tische botafwijkingen. Histamine en prostaglandine E2 
daarentegen zouden de osteoblastreactie stimuleren. 
Osteosclerose komt bij 20% van de patiënten met syste­
mische mastocytose voor.1
In de literatuur zijn over de behandeling van osteopo­
rose bij mastocytose alleen casuïstische mededelingen te 
vinden. Behandeling met het H^antihistaminicum keto- 
tifen bij een patiënte met osteoporose en wervel fractu­
ren ten gevolge van mastocytose leidde tot vermindering 
van de botpijn en herstel van de histomorfometrische in­
dices voor botformatie.7 Behandeling met cromoglicine- 
zuur bij een andere patiënte had vermindering van haar 
botklachten tot gevolg; gegevens over histopathologi- 
sche veranderingen ontbreken echter.8
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Omdat bij mastocytosc de bot-turnover verhoogd is, 
zal osteopenie ontstaan wanneer de botresorptie de bot- 
vorming overschrijdt. Daarom zou men kunnen veron­
derstellen dat antiresorptieve middelen de voorkeur 
genieten bij de behandeling. Bisfosfonaten bleken inder­
daad effectief bij twee patiënten met osteoporose ten 
gevolge van systemische mastocytose. Bij hen werd zo­
wel een vermindering van botpijn als een verbetering 
van de botdichtheid beschreven.910 De 3 door ons be­
schreven patiënten met osteoporose werden behandeld 
met het bisfosfonaat etidroninezuur, in combinatie met 
calcium. Bij 2 van hen leidde deze therapie tot stabilisa­
tie van de botdichtheid. De behandelingsduur van de 
derde patiënt was nog te kort om het resultaat ervan te 
kunnen beoordelen. Geen van de patiënten had andere 
systemische klachten. De huidafwijkingen van patiënten 
A en C waren indolent, zodat zij niet behandeld hoefden 
te worden met antihistaminica.
C O NC L U S I E
Systemische mastocytose kan een rol spelen bij het ont­
staan van botpijn en van osteoporose, die zich klinisch 
als ‘idiopathische’ osteoporose kan presenteren. In het 
bijzonder wanneer osteoporose bij mannen of bij preme- 
nopauzale vrouwen voorkomt, moet men bedacht zijn 
op onderliggende aandoeningen. Wanneer in deze groep 
patiënten systematisch gezocht zou worden naar aanwij­
zingen voor systemische mastocytose, zou mogelijk blij­
ken dat deze aandoening minder zeldzaam is dan meest­
al wordt gedacht. De uitscheiding van de histaminemeta- 
bolieten methylhistamine en methylimidazolazijnzuur in 
de 24-uursurine kan daarbij een hulp zijn, daar deze ver­
hoogd is bij patiënten met systemische mastocytose. 
Omdat bij mastocytose in het skelet verhoogde botom- 
bouw plaatsvindt, verdient behandeling van de osteopo­
rose met antiresorptieve middelen de voorkeur. Wan­
neer deze behandeling onvoldoende effect heeft op de 
botpijn of wanneer er actieve huidafwijkingen bestaan, 
kan aanvullende behandeling met Hj- en HU-antihistami- 
nica geïndiceerd zijn.
De bepaling van de histaminemctabolieten in de 24-uursurine 
vond plaats in het Laboratorium Bijzondere Bepalingen, Aca- 
demisch Ziekenhuis Groningen. Wij danken mw.dr.J.Bogman, 
patholoog, voor de histopathologische beoordeling.
ABSTRACT
Systematic mastocytosis as a cause o f  osteoporosis. -  Out of 21 
male patients with osteoporosis who visited an outpatient clinic 
for endocrine diseases in two years (1994-1995), three had sys­
temic mastocytosis as diagnosed histopathologically. Two of 
these had characteristic features of urticaria pigmentosa, con­
sisting of multiple brown nodules on the skin of trunk and 
extremities, and a positive Darier sign. In all of them the 
excretion of the histamine metabolites methylhistamine and 
methylimidazoleacetic acid in a 24-hour urine specimen was 
increased. When osteoporosis is diagnosed in men or premeno­
pausal women, underlying pathology could be considered. Cau­
tious investigation of signs and symptoms of systemic masto­
cytosis in such patients might prove this disease be less rare 
than is often assumed.
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Bladvulling
De vaccinatie bewijst haar werkzaamheid 
Toen de Fransch-Duitsche oorlog begon, was het Duitschc le­
ger nagenoeg geheel vrij van pokken. In Frankrijk bestonden 
evenwel reeds bij het uitbreken van den oorlog verschillende 
plaatselijke pokken-epidemieën, terwijl door de mobilisatie 
van het leger en het vluchten der bewoners uit verschillende 
streken de ziekte zich over het geheele land en door het gehee- 
le leger verspreidde. Ten gevolge van dezen toestand kwam het 
Duitsche leger, zoodra het de grenzen van Frankrijk over­
schreed, overal met deze ziekte , die hoe meer de winter nader­
de in hevigheid toenam, in aanraking. Toch bleef het Duitsche 
leger, dank zijn door vaccinatie en revaccinatie verkregen im­
muniteit, betrekkelijk vrij, terwijl het Fransche leger, waar deze 
maatregel niet bestond, ontzettend door de ziekte werd geteis­
terd. Van Juli 1870 tot einde Juni 1871 bedroeg aan dc Duitsche 
zijde het ziekte-cijfer 61.34 Per mi\\e en het sterfte-cijfer 3.53 
per mille. Misschien waren deze cijfers nog lager geweest als 
ook de Saksische en Hessische troepen reeds alle waren gere- 
vaccineerd. Daar was evenwel eerst in 1866 dc revaccinatie inge­
voerd, zoodat deze op een groot getal oudere dienstplichtigen 
nog niet was toegepast. In het geheel stierven er van de bezet­
tingstroepen en van het veldleger samen (een sterkte van on­
geveer 1V2 millioen manschappen) slechts 459, terwijl de sterfte 
in het Fransche leger 23400 bedroeg.
De burger-bevolking in Duitschland was niel zoo goed ge­
vaccineerd en gerevaccineerd als het leger en leed dan ook zeer 
onder de pokken. In 1871 alleen sleepte deze ziekte in Pruisen 
ongeveer 60 000 burgers ten grave, terwijl het Pruisische leger 
van Juli 1871 tot einde Maart 1873 slechts 51 man aan pokken 
verloor.
(Wetenschappelijke Mededeelingen. Ned Tijdschr Genceskd 
1896;4011:168-9.)
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